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Resumo: O tratamento da infeccao latente por Mycobacterium tuberculosis (ILTB) é
uma prioridade estratégica para eliminar a tuberculose em paises com alta incidén-
cia, como o Brasil. Esquemas mais curtos tém sido recomendados para estimular
a adesao e a conclusao do tratamento pelos pacientes. Esta revisao examina as
evidéncias da eficacia e seguranca da combinacdo de rifapentina com isoniazida
por trés meses (3HP) em comparagéo com isoniazida isolada por nove meses (9H)
no tratamento da ILTB. Uma revisdo sisteméatica com meta-anélise foi conduzida
seguindo as diretrizes de redacao do checklist PRISMA. Buscas estruturadas nas
plataformas Medline (PUBMED), EMBASE, Cochrane Library, LILACS, Scopus e
Web of Science foram realizadas em agosto de 2020. Foram encontradas 586
publicacoes e incluidos sete estudos completos na anélise. Os resultados mostram
gue o 3HP foi superior ao 9H no desfecho de conclusao do tratamento, com signifi-
cancia estatistica (OR = 2,92; IC95% = 2,07-4,12). Menos casos de tuberculose
ativa ocorreram em pacientes tratados com 3HP, porém o risco relativo ndo eviden-
ciou diferenca estatisticamente significativa (RR = 0,47; 1C95% = 0,2-1,12). As
taxas de hepatotoxicidade clinicamente relevante variaram de 0% a 1,5% no 3HP
e entre 1,2% a 5,3% no 9H. N&o houve mortalidade atribuida aos medicamentos.
Os resultados dessa revisdo indicam que o regime 3HP é tao seguro e eficaz quanto
0 9H e promove taxas de concluséo de tratamento significativamente mais altas.
A adogéo do 3HP no tratamento da ILTB pode contribuir nos esforcos do pais em
eliminar a tuberculose como um problema de satde publica.

Palavras-chave: Rifapentina; isoniazida; infeccao latente por tuberculose; tubercu-
lose.

Abstract: Latent Mycobacterium tuberculosis infection (ILTB) treatment is a stra-
tegic priority to eliminate tuberculosis in countries with a high incidence, such as
Brazil. Shorter-course regimens have been recommended to provide adherence to
prophylactic treatment. This review examines the efficacy and safety evidence of
3-month isoniazid-rifapentine (3HP) compared to 9-month isoniazid (9H) in LTBI
treatment. We conducted a systematic review with meta-analysis following the
PRISMA checklist. Structured searches on Medline (PUBMED), EMBASE, Cochrane
Library, LILACS, Scopus and Web of Science platforms were performed in August
2020. 586 publications were found and 7 complete studies were included in the
analysis. The results show that 3HP was superior to 9H in the treatment completion
outcome, with statistical significance (OR = 2.92; 95%Cl = 2.07-4.12). Fewer
cases of active tuberculosis occurred in patients treated with 3HP, but the relative
risk showed no statistically significant difference (RR = 0.47; 95%Cl = 0.2-1.12).
Rates of severe hepatotoxicity ranged between 0% and 1.5% for 3HP and between
1.2% and 5.3% for 9H. There were no deaths attributed to treatments. The 3HP re-
gimen is as safe and effective as the 9H and promotes significantly higher treatment
completion rates. The adoption of 3HP in the treatment of LTBI can contribute to the
country’s efforts to eliminate tuberculosis as a public health problem.

Keywords: Rifapentine; rifampin; Isoniazid; Latent Tuberculosis; Tuberculosis
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Introducao

A tuberculose (TB) € considerada pela Organiza-
cao Mundial da Saide (OMS) a principal causa de
morte por um dnico agente infeccioso no mundo.
Estima-se que um quarto da populacdo mundial esta
infectada com M. tuberculosis e, portanto, corre o ris-
co de desenvolver a doenca!.

Pessoas infectadas podem nao desenvolver a doen-
ca de imediato. Nessas situacgoes, os bacilos ficam en-
capsulados e com sua atividade metabdlica diminuida
dentro do pulmaio, na condicao chamada de infeccao
latente pelo Mycobacterium Tiuberculosis (ILTB). Na
ILTB, nao hi nenhuma evidéncia clinica, bacterio-
16gica ou radiografica de TB ativa nem transmissao.

As pessoas infectadas podem permanecer sauda-
veis por muitos anos sem transmitir o bacilo e com
imunidade parcial a doenga, podendo desenvolvé-la
ao longo da vida em condicoes de comprometimento
do sistema imunolégico’2.

O Brasil é um dos vinte e dois paises que con-
centram aproximadamente 80% da carga global de
TB, sendo um dos alvos prioritarios para o controle
da doenga no mundo'?. Devido a grande quantidade
de pessoas infectadas, o tratamento da ILTB é uma
alternativa para reduzir as ativacoes e transmissoes
de TB. Considerada a ampla experiéncia de utiliza-
¢ao no pais, a isoniazida é o esquema padrao adota-
do para tratamento da ILTB pelo Sistema Unico de
Saude (SUS), sendo recomendada sua autoadminis-
tracdo diaria por um periodo ideal de nove meses,
conhecido como esquema 9H?.

No ano de 2018, a OMS recomendou que, em
paises com alta incidéncia de tuberculose, a associa-
¢do de rifapentina e isoniazida poderia ser oferecida
como alternativa ao tratamento com isoniazida em
monoterapia no tratamento de adultos e criangas 3.
A associacdo de rifapentina com isoniazida por trés
meses administrada semanalmente por terapia dire-
tamente observada (TDO), conhecida como esquema
3HP, tem sido colocada como alternativa terapéuti-
ca aos tratamentos de longa duracdo com isoniazida
por, possivelmente, oferecer vantagens posoldgicas,
principalmente mantendo a adesdo do paciente até a
conclusao do tratamento. Segundo a OMS, a disponi-
bilidade de tratamentos mais curtos para pessoas com
ILTB oferecem uma oportunidade para a ampliacdo
do tratamento preventivo da TB, aumentando as ta-
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xas de conclusio do tratamento e, em consequéncia,
reduzindo casos de TB ativa e transmissoes™>.

A principal estratégia mundial para o controle
da tuberculose foi proposta pela OMS, denominada
Stop TB!. No ano de 2017, alinhada a OMS, o Mi-
nistério da Satde, através da Secretaria de Vigilancia
em Saude (SVS/MS), lancou o Plano Nacional pelo
Fim da Tuberculose como Problema de Satde Pu-
blica, que se propde a acabar com a TB como um
problema de saide publica no Brasil’. Uma das es-
tratégias para prevencao da TB no pais apontadas no
Plano foi a disponibilizacio de esquemas encurtados
para tratamento da ILTB, no qual pode-se enqua-
drar o tratamento com rifapentina, o 3HP.

A avaliacdo dos tratamentos para ILTB foi tema
de outras revisdes sistemdticas ja publicadas'>!6Y,
Tais estudos, porém, ndo apresentam as respostas
necessarias ao contexto brasileiro, cujo tratamento
para ILTB disponivel no SUS € a isoniazida isolada.
Njie e colaboradores (2018)" conduziram uma ava-
liacdo sistematica para avaliar o tratamento 3HP em
comparacdo com varios tratamentos cujos resultados
foram relatados em conjunto (isoniazida, rifampicina,
rifampicina-isoniazida e rifampicina-pirazinamida),
nao sendo possivel atribuir valor aos efeitos da isonia-
zida isoladamente. Anteriormente, Sharma e colabo-
radores (2013)' avaliaram as rifamicinas (rifampicina,
rifabutina e rifapentina), com resultados agrupados,
comparadas a isoniazida para tratamento da ILTB. Ja
o estudo de Pease e colaboradores (2018)!7 gerou su-
marizagio da frequéncia de eventos adversos relatados
em estudos que avaliaram o 3HP em comparacio com
outros tratamentos para ILTB agrupados.

Assim, este estudo é focado no contexto brasileiro
e de paises com situagao semelhante, e busca analisar
a eficécia, efetividade e seguranca especifica do es-
quema 3HP em comparagio ao esquema com isonia-
zida isolada disponivel no SUS brasileiro para trata-
mento de pessoas com ILTB.

Métodos

Esta revisao sistematica e metandlise foi realiza-
da seguindo as diretrizes padronizadas pelo Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analy-
sis (PRISMA)*. O protocolo foi submetido na base
PROSPERO e aguarda avaliagao pela equipe edito-
rial para registro (ID 21050).
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Pergunta de pesquisa

Este estudo teve como foco a seguinte pergunta
de pesquisa baseada no acronimo PICO: o esquema
terapéutico isoniazida associado a rifapentina, du-
rante 3 meses (3HP), é eficaz, efetivo e seguro quan-
do comparado ao esquema de isoniazida durante 9
meses (9H), para o tratamento de pessoas com infec-
cao latente pelo Mycobacterium Tuberculosis (1ILTB)?

Os desfechos avaliados para a comparacao da efi-
cacia e seguranga das tecnologias foram: ativacdo
da tuberculose, morte, conclusdo do tratamento,
descontinuagao por eventos adversos e hepatotoxi-
cidade.

Estratégia de busca e critérios de
elegibilidade

Uma busca sistematica nas bases de dados Me-
dline (PUBMED), EMBASE, Cochrane Library,
LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe
em Ciéncias da Sadde), Scopus e Web of Science foi
realizada para identificar estudos que atendiam a
pergunta de pesquisa. A busca foi realizada em agos-
to de 2020 sem restrigdes de data ou idioma. A estra-
tégia de busca completa em cada base € ilustrada na
Tabela 1 do Material Suplementar.

Os critérios de inclusao selecionaram publicagoes
de revisoes sistematicas, ECR e estudos observacio-
nais (prospectivos ou retrospectivos), sem restricao
de data de publicacio ou linguagem, que compara-
ram as tecnologias avaliadas em pacientes adultos e
criangas, de dois anos ou mais, com ILTB. Foram
excluidos os estudos envolvendo ndo-humanos e
estudos cujos comparador foi placebo, assim como
revisoes narrativas, resumos de congressos, cartas ao
editor, estudos transversais, analises exploratdrias,
séries de casos, estudos de caso, relatorios breves
(brief reports), teses e dissertacoes e também estudos
com populacdoes muito especificas como imunossu-
primidos e transplantados.

Selecao de estudos
Dois investigadores independentes fizeram a ex-

clusao das duplicatas e selecionaram os estudos com
base no titulo e resumo. Os estudos relevantes foram

lidos na integra e também selecionados de acordo
com os critérios de elegibilidade. Este processo foi
realizado utilizando o software Rayyan®.

Extracao de dados e avaliacao de risco de
viés

Um investigador extraiu os dados dos estudos
selecionados usando um protocolo predefinido. Fo-
ram verificadas informacoes sobre autores, local do
estudo, o desenho do estudo, duracio do estudo, po-
pulacao avaliada, intervencdo, comparador, critérios
de inclusio e exclusio, desfechos avaliados e resulta-
dos encontrados. Os dados de resultados incluiram
estimativas médias e desvios-padrao (DP) para os
desfechos.

Para a avaliacdo do risco de viés foram utilizadas
as ferramentas Risk of Bias da Cochrane — RoB2 nos
ECR’ e a a escala de Newcastle-Ottawa nos estudos
observacionais®.

Para avaliar a confianca na evidéncia analisada
foi utilizada a ferramenta Grading of Recommenda-
tions Assessment, Development and Evaluation (GRA-
DE), em que foram consideradas diferentes caracte-
risticas metodoldgicas e resultados provenientes do
corpo de evidéncias para avaliacdo da qualidade de
cada desfecho.

Analise de dados

A sintese dos resultados foi apresentada por
cada desfecho. Quando composto por dois estudos
primarios ou mais, estes foram combinados por me-
tanalise em pares usando o modelo de efeitos alea-
térios ou fixos pelo software R Studio. As metanali-
ses foram conduzidas em conjunto e por subgrupos
conforme tipo de estudo (ECR e observacionais).
Além disso, quando disponiveis, os resultados fo-
ram apresentados por diferenga de média (mean di-
fference — MD) para variaveis continuas e por razao
de chances (odds ratio — OR) ou risco relativo (RR)
para varidveis dicotdmicas, com intervalo de con-
fianca de 95%. Para estimar a magnitude da hetero-
geneidade estatistica, foi utilizado o teste I*> > 50%
e um valor de p < 0,10 no teste do qui-quadrado.
Uma sintese descritiva foi realizada para os desfe-
chos nio metanalisados.
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Resultados
Selecao dos estudos

A busca inicial recuperou, apods a exclusio de 188
duplicatas, 586 publicacoes para a selecdo de titulo
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foram resolvidas por consenso entre os revisores. Ao
final, sete estudos completos atenderam os critérios
de elegibilidade, sendo dois ECRs”? e cinco estudos
observacionais de coorte®!? (Figura S1 do Material
Suplementar).

(fase 1) e resumo (fase 2), sendo 128 publicagdes na

base da Medline, 83 na EMBASE, 54 na Cochrane

Library, 123 da Web of Science, 194 da Scopus e 4
da LILACS. Posteriormente, com a aplicacdo dos

critérios de elegibilidade, permaneceram 45 publi-
cacoes para leitura completa (fase 3). As divergéncias

Caracterizacao dos estudos

Na Tabela 1, sao apresentados e caracterizados

Tabela 1. Estudos selecionados para as analises do presente estudo

os estudos selecionados para as andlises conduzidas
neste estudo.

Estudo/ Desenho do estudo/

Populacao/ Duragao

Intervencéo e

Origem do estudo Comparador Desfechos Principais resultados
Sterling et al, 20117 Individuos com alto risco de  TDO uma vez Eficacia na prevencao da Ativacéo da TB (3HP = 7 individuos, 9H
PREVENT TB TB com teste tuberculinico por semana com ativacdo da TB; Taxas de = 15 individuos (p=0,01);

ECR

Prospectivo, aberto, de nao
inferioridade Multicéntrico
(EUA, Canada, Brasil e
Espanha)

reativo, sem TB ativa,
incluindo criangas (=2 anos)
e pessoas infectadas pelo
HIV. Acompanhamento de 33
meses.

3HP (n=3986)
vs 9H diéria
autoadministrada
(n=3745)

conclusédo; Descontinuagao
por EA; Taxas de toxicidade;
Eficécia e tolerabilidade em
pessoas infectadas pelo HIV;
Eficécia e tolerabilidade <18
anos.

Taxa de conclusao (3HP=82,1% e
9H=69,0%, p=<001);

Descont. por EA (3HP=4,9% e
9H=3,7%, p=0,009);

Taxa de hepatotoxicidade (3HP=0,4%
e 9H=2,7%, p=<0,001).

Sun et al, 2018°

ECR

Prospectivo, aberto,
multicéntrico (4 hospitais)
Taiwan

Individuos com alto risco

de tuberculose com teste
cutaneo tuberculinico reativo
e sem TB ativa, = 12 anos
de idade

TDO uma vez por
semana com 3HP
(n=132) vs 9H diaria
supervisionada
(n=131)

Taxa de descontinuagao;
EA (especialmente
hepatotoxicidade); Ativagao
da TB.

Descontinuagao devido as EA de 9,1%
(3HP) € 5,3% (9H) (p =

0,241);

Hepatotoxicidade clinicamente
relevante foi mais comum no 9H do que
no grupo 3 HP (5,3% vs. 1,5%; p =
0,103);

Sem casos de ativacdo de TB.

Huang et al, 20162
Observacional - Coorte
Retrospectiva Taiwan

Individuos com alto risco

de tuberculose com teste
cutaneo tuberculinico reativo,
sem TB ativa, = 12 anos

de idade

TDO uma vez por
semana com 3HP
(n=101) vs TDO
diaria com 9H
(n=590)

Taxa de conclusao;
descontinuacédo por EA; EA.

Taxa de conclusao (3HP= 97,03% e
9H= 87,29%, p= <0,001);
Descontinuacédo por EA (3HP= 3% e
9H= 4,7%, p= <0,001);
Hepatotoxicidade clinicamente
relevante [3 individuos no bragco 3HP
(3%) e 28 individuos no brago (9H)
(4,7%)].

Lines et al, 2015°
Observacional - Coorte
Retrospectiva EUA

Individuos com alto risco

de tuberculose com teste
cutaneo tuberculinico reativo,
sem TB ativa, = 12 anos

de idade

TDO uma vez por
semana com 3HP
(n=45) vs 9H diaria
autoadministrada
(n=94)

Taxa de concluséo;

Taxa de conclusao (3HP= 77,8% e
9H= 52,1%, OR 3,06; IC 95%, 1,23-
7,62; p =0,016)

Macaraig et al, 2018°
Observacional - Coorte
Retrospectiva EUA

NI

TDO uma vez por
semana com 3HP
(n=125) vs 4R diaria
(n=269) vs 9H diéria
autoadministrada
(n=55)

Taxa de concluséo;
Descontinuacéao por EA

Taxa de conclusao (3HP= 79%,
4R= 70% e 9H= 49%) (RR 3HP em
relagao ao 9H = 1,67 (IC95% 1,27-
2,19);

Descontinuacédo por EA (3HP= 2%,
4R= 1% e 9H= 4%)

McClintock et al, 2017!!
Observacional - Coorte
Retrospectiva EUA

Individuos com alto risco
de tuberculose com teste
cutaneo tuberculinico reativo,
sem TB ativa, =18 de idade

TDO uma vez por
semana com 3HP
(n=87) vs 4R diéria
(n=82) vs 9H diaria
autoadministrada

Taxa de concluséo

Taxa de conclusao (3HP= 85,1%,
AR= 85,4% e 9H= 51,8%)

(n=222)
Yamin et al, 20163 Individuos com alto risco DO uma vez por Taxa de concluséao; Taxa de conclusao (3HP= 79%, 4R=
Observacional - Coorte de tuberculose com teste semana Descontinuacédo por EA; 71% e 9H= 65%;
Retrospectiva EUA cutaneo tuberculinico reativo, com 3HP Hepatotoxicidade Descontinuacéo por EA (3HP= 13,2%,

sem TB ativa, =18 de idade

(n=53) vs 4R diaria
(n=256) vs 9H diaria
autoadministrada
(n=115)

4R= 7% e 9H= 10,4%, p<0,01)
Hepatotoxicidade (3HP= 0%, 4R=
1,17% e 9H= 3,48%, p<0,16)

Legenda: EA=eventos adversos; ECR=Ensaio Clinico Randomizado; IC95%= Intervalo de confianca 95%; NI= N&o informado; TB= tuberculose; TDO= terapia
diretamente observada; 3HP= terapia combinada de 3 meses de rifapentina mais isoniazida; 9H= 9 meses de isoniazida em monoterapia diaria; 4R= terapia de

rifampicina diaria em monoterapia por 4 meses.
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Avaliacao de risco de viés

Na analise dos dois ECR incluidos com a utiliza-
¢ao da ferramenta RoB 2 (Figura 2) os dominios que
receberam classificacdo de alto risco de viés foram
o de Relato Seletivo e 0 de Mensuragao do Desfe-
cho. Todos os outros dominios foram classificados
como baixo risco de viés, contudo o viés geral deve
ser interpretado com cautela, ja que em parte foi
classificado como alto risco (Figura S2 do Material
Suplementar).

Os fatores que influenciaram a avaliacdo de alto
risco de viés para os dois dominios foram as conside-
racoes sobre qual seria 0o momento adotado como con-
clusao do tratamento em cada estudo, considerando
também que intervencao e comparador tem tempo de
tratamento distintos, ¢ também as escalas para classi-
ficacdo da hepatotoxicidade adotadas nos estudos.

Sterling e colaboradores (2011)” consideraram
a conclusdo do tratamento se pelo menos 11 doses
da terapia 3HP foram recebidas (aproximadamente
90%) durante o periodo de 16 semanas e pelo menos
240 doses de isoniazida para a terapia 9H foram re-
cebidas (aproximadamente 90%) durante o periodo
de 52 semanas. Ja Sun e colaboradores (2018)® defi-
niram como conclusao do tratamento se os indivi-
duos do brago 3HP receberam 12 doses em 3 meses
e os individuos do braco 9H receberam 270 dias de
tratamento em até 12 meses. Assim a mensuracao do
desfecho pode nao ser totalmente confidvel.

Sobre os estudos observacionais, nenhum obte-
ve pontuacdo no critério comparabilidade devido
aos fatores de confusao envolvidos na intervencao
(tratamento exposto) e acompanhamento dos grupos
comparados, viés inerente de todos os estudos pela
diferenca no esquema terapéutico das intervencoes.
Considerando esse critério, seguindo as recomen-
dacoes da escala de Newcastle-Ottawa, todos os es-
tudos foram considerados como de baixa qualidade
metodoldégica e, consequentemente, alto risco de
viés (Tabela S2 do Material Suplementar).

Conclusao do tratamento

Os estudos apontam resultados estatisticamente
significantes favorecendo o esquema contendo a ri-
fapentina em associacdo com isoniazida (3HP) em
comparacao ao esquema individual de isoniazida
(9H) para o desfecho de conclusao de tratamento.
A metanalise incluiu 4.529 individuos no grupo in-
tervencgao 3HP e 4.952 individuos no grupo compa-
rador 9H, gerando um OR de 2,92 a favor do 3HP
no modelo de efeitos randémicos, com significincia
estatistica (IC95% = 2,07 - 4,12) (Figura 1).

Nas analises por subgrupos, por tipo de estudo, os
resultados foram estatisticamente significantes e se
mantiveram favoraveis ao tratamento com 3HP tanto
na metandlise dos ECR (OR = 2,06; IC95% = 1,86
- 2,29), quanto na metanalise dos estudos observacio-
nais (OR = 3,68; IC95% = 2,61 - 5,19) (Figura 1).

Figura 1.
3HP 9H

Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%=Cl Weight
Subgroup = Observacionais :
Huang, 2016 98 101 515 590 —'— 4.7573 [1.4706; 15.3899] 6.6%
Lines, 2015 35 45 49 94 — 3.2143 [1.4285; 7.2324] 11.2%
Macaraig, 2018 99 125 27 55 — 3.9487 [1.9952; 7.8150] 13.6%
McClintock, 2017 74 87 115 222 —— 5.2963 [2.7773; 10.1001] 14.5%
Yamin, 2016 42 53 75 115 = 2.0364 [0.9459; 4.3839] 12.0%
:\‘>I':"' om :'-I":':i? '*-'-'i;: _,‘ N76 .O '.1:‘—‘.‘ :: :.".;: ‘-‘-:: : ":1:,-" E7 0O
Sierling, 2011 3273 3986 2585 3745 2.0599 [1.8517; 2.2916] 28.7%
Sun, 2018 118 132 102 131 —&— 2.3964 [1.2011; 4.7810] 13.5%
Random effects mode 4118 3876 Qo 2.0672 [1.8605; 2.2968] 42.1
Random effects model 4529 4952 <> 2.9222 [2.0716; 4.1220] 100.0%
Heterogeneity: 1 = 57%, 1° = 0.1046, p = 0.03 I I I !
Residual heterogeneity: 1> = 0%, p = 0.54 0.1 05 1 2 10

Favorece 9H Favorece 3HP
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A avaliacao da qualidade da evidéncia com a uti-
lizacdo do GRADE foi considerada moderada (Tabe-
la S3 do Material Suplementar). A analise foi reali-
zada com o conjunto das evidéncias metanalizadas
dos ECRs e estudos observacionais. Os motivos da
reducio da qualidade foram o risco de viés gerado
pelas diferentes abordagens adotadas para estimar a
conclusao do tratamento, o risco de viés devido ao
nao controle de fatores de confusao dos estudos ob-
servacionais e a heterogeneidade global de 57%. Por
outro lado, houve incremento da qualidade devido
a forte associacdo e magnitude de efeito sobre esse
desfecho.

Ativacao da tuberculose

Trés estudos relataram resultados para o desfecho
de ativagao de tuberculose, sendo dois ECR”® e um
estudo observacional'?. Os resultados foram metana-
lisados em conjunto (Figura 2).

A metanalise com os trés estudos incluiu 4.219
individuos no grupo intervencdo 3HP e 4.446 indi-
viduos no grupo comparador 9H, gerando um risco
relativo de 0,47, a favor do 3HP no modelo de efeitos
randOmicos, porém sem significincia estatistica (RR
= 0,47; IC 95% = 0,2-1,12; p = 0,09).

No estudo de Huang e colaboradores (2016)!? nao
foi reportado nenhum evento no braco da intervengao
3HP e foram reportados dois eventos no braco
comparador 9H (RR = 1,165 IC 95% = 0,06-24,06).

No estudo de Sterling e colaboradores (2011) ?
foram reportados sete eventos no braco do 3HP e 15
eventos no braco 9H (RR = 0,44; IC 95% = 0,18-
1,07).

Ja no estudo de Sun e colaboradores (2018) &, ne-
nhum evento de ativagao da tuberculose foi reporta-
do em ambos os bracos.
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A avaliacdo da qualidade da evidéncia com a
utilizacdo do GRADE foi considerada baixa (Tabe-
la S3 do Material Suplementar). A analise foi reali-
zada com o conjunto das evidéncias metanalizadas
dos ECRs e estudos observacionais. Os motivos da
reducao da qualidade foram o risco de viés devido
ao nao controle de fatores de confusio dos estudos
observacionais e o dominio da imprecisao devido
ao intervalo de confianca cruzar a linha de nao
efeito.

Descontinuacao por eventos adversos

Dada a grande heterogeneidade dos critérios de
acompanhamento e coleta de dados de eventos ad-
versos entre os estudos, optamos por apresentar os
resultados de cada estudo individualmente e de for-
ma descritiva.

No ECR de Sterling e colaboradores (2011)7,
196 individuos no braco 3HP e 139 individuos no
braco 9H, descontinuaram o tratamento devido a
EA (BHP = 4,9%; 9H = 3,7%; p=0,009). Os EA
foram graduados utilizando a classificacao “Com-
mon toxicity criteria”'*. As proporcoes de individuos
com qualquer EA de grau 1 ou 2, ou qualquer EA
grave de grau 3 ou 4, foram mais baixas no grupo
3HP do que no grupo exclusivo de isoniazida. Nao
houve diferenca significativa entre os grupos na
proporcao de individuos com EA de grau 3 (3HP
= 4,8%; 9H = 5,4%; p = 0,24) ou grau 4 (3HP =
0,9%; 9H = 1,1%; p = 0,32). A proporg¢ao de indi-
viduos que descontinuaram permanentemente um
medicamento do estudo por causa da hepatotoxici-
dade foi de 0,3% no grupo 3HP e de 2,0% no gru-
po 9H (p<0,001), com uma diferenca semelhante
entre aqueles com grau 3 ou 4 de hepatotoxicidade
(0,3% vs. 2,0%).

Figura 2.
3HP 9H Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (fixed) (random)
Huang, 2016 0 101 2 590 1.1635 [0.0563;24.0594] 45% 8.0%
Sterling, 2011 7 3986 15 3745 — 04385 [0.1790; 1.0742] 955% 92.0%
Fixed effect model 4087 4335 I 0.4712 [0.2008; 1.1055] 100.0% -
Random effects model : =TT : | 0.4743 [0.2008; 1.1199] - 100.0%

Heterogeneity: = 0%, = 0,p=054
01

051 2 10
Favorece 3HP Favorece 9H
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Entre outros EA atribuidos a um medicamento
do estudo, a propor¢io de individuos com hiper-
sensibilidade possivel ou outras causas foi maior
no grupo de terapia combinada (3HP = 3,8%; 9H
= 0,5%; p<0,001). A proporcio de individuos que
interromperam permanentemente um medicamento
do estudo devido a uma possivel hipersensibilidade
foi de 2,9% no grupo de terapia combinada e de 0,4%
no grupo de isoniazida (p <0,001).

No ECR de Sun e colaboradores (2018)3, 12 indi-
viduos no braco da 3HP e 7 individuos no braco 9H,
descontinuaram o tratamento devido a EA (3HP =
9,1%; 9H = 5,3%; p=0,3411). Os EAs que mais cau-
saram descontinuidade no grupo com 3HP foram os
sintomas semelhantes aos da gripe (8/12, 67%) e no
grupo com 9H foi a hepatotoxicidade (6/7, 86%).

Outros EA que nao hepatotoxicidade se desen-
volveram em 65 (49,2%) participantes no grupo
3HP e em 33 (25,2%) participantes no grupo 9H (p
<0,001). A toxicidade de grau 3 nao foi estatistica-
mente significante (p = 0,247). A toxicidade Grau
2 foi estatisticamente significante, maior no grupo
3HP em comparacio ao grupo 9H (12,9% vs. 3,8%, p
= 0,008). Qualquer sintoma semelhante a gripe foi o
EA mais comum, ocorrendo em 40,9% e 16,8% dos
participantes nos grupos 3HP e 9H, respectivamen-
te (p <0,001). Entre os pacientes com sintomas de
gripe nos grupos 3HP e 9H, 75,9% (n = 41) € 90,9%
(n = 20) necessitavam apenas de observacao, respec-
tivamente. No grupo 3HP a febre se desenvolveu
em 17 (12,9%) participantes, dos quais seis e quatro
participantes, respectivamente, exigiram o término
do tratamento e tratamento sintomatico. A febre se
desenvolveu em um participante no grupo 9H (0,8%,
p <0,001) e exigiu apenas observacao.

No estudo observacional de Huang e colabora-
dores (2016)'%, trés individuos no braco 3HP e 28
individuos no braco do comparador 9H, desconti-
nuaram o tratamento devido a EA (3HP = 2,97%;
9H= 4,75%; p < 0,001). Os EA relatados nos trés
pacientes que descontinuaram o tratamento com
3HP incluiram febre, vomito e reacio alérgica, sen-
do dois eventos classificados como Grau 3. Os EAs
relatados nos 28 pacientes que descontinuaram o tra-
tamento com 9H incluiram fadiga (21 casos), dor de
cabeca (trés casos), erupcoes cutineas (dois casos),
diarréia (um caso), desconforto no peito (um caso)

e elevacdo das enzimas indicadoras de hepatotoxici-
dade (21 casos). Dos EA relatados no grupo 9H, um
foi classificado como Grau 3 e sete como Grau 4 de
toxicidade segundo a classificacio da OMS (WHO
Toxicity Grading).

No estudo observacional de Macaraig e colabo-
radores (2018)', dois individuos no braco da inter-
vencao 3HP e dois individuos no brago do compara-
dor 9H, descontinuaram o tratamento devido a EAs
(3HP=1,6%; 9H=3,6%). O estudo nao traz informa-
coes precisas dos EAs em cada brago, mas informa a
ocorréncia de erupcao cutinea (2 eventos), aumento
dos niveis de enzimas do figado (3 eventos), tontu-
ra (1 evento) e vaginite (1 evento), sendo que nesses
EAs estao incluidos os eventos ocorridos também no
brago do tratamento com rifampicina por 4 meses
(4R).

No estudo observacional de Yamin e colaborado-
res (2016)™, sete individuos no brago da intervengao
3HP e 12 individuos no braco do comparador 9H,
descontinuaram o tratamento devido a eventos ad-
versos (3HP=13,2%; 9H=10,4%; p<0,26). Um total
de 61 pacientes (14%) apresentou qualquer evento
adverso registrado. O sintoma mais comum foi niu-
sea (5%), seguida de erupcao cutinea (4%), fadiga
(3%) e dor abdominal (3%), sendo que nesses EAs
estao incluidos os eventos ocorridos também no bra-
¢o do tratamento com rifampicina por 4 meses (4R).
Embora néo tenha havido diferenca significativa na
interrupg¢ao do tratamento entre os diferentes regi-
mes, significativamente, mais pacientes que rece-
beram 9H (16%) tiveram seu regime de tratamento
alterado devido a um evento adverso em comparacao
com aqueles que receberam 4R (4%) e 3HP (6%) (p
<0,01).

A avaliacdo da descontinuacdo por EA utilizou
ferramentas diferentes entre os estudos. No ECR de
Sterling e colaboradores (2011)” as notificagdes de
EA foram obtidas quando os pacientes relataram os
sintomas e somente posteriormente foi realizada a
avaliagdo clinica. No ECR de Sun e colaboradores
(2018)® houve o acompanhamento com avaliagoes
periddicas. Ja nos estudos observacionais, foram ava-
liados apenas os eventos relatados nos prontuarios.
Os resultados apontam menor descontinuidade por
EA no tratamento com 9H em trés estudos, sendo
dois ECR, um com’ e um sem? significincia estatis-
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tica, e um estudo observacional'® sem significincia
estatistica. Dada essa heterogeneidade nao foi pos-
sivel atribuir o beneficio a uma ou outra tecnologia.

A avaliagao da qualidade da evidéncia com a uti-
lizacdo do GRADE foi considerada moderada (Tabe-
la S3 do Material Suplementar). A anélise foi realiza-
da com o conjunto das evidéncias metanalizadas dos
ECRs e estudos observacionais, ponderando-se que,
devido ao maior nimero de participantes e nimero
de eventos nos ECR em relagdo aqueles dos estudos
observacionais, € que estas coortes possuem limita-
coes metodoldgicas inerentes ao desenho de estudo,
considerou-se a evidéncia com maior peso na ava-
liacdo da qualidade em cada desfecho, ou seja, dos
ECRs. Os principais motivos da reducdo da qualida-
de da evidéncia foram o risco de viés devido ao néo
controle de fatores de confusao dos estudos observa-
cionais e o risco de viés devido as diferentes abor-
dagens de acompanhamento, mensuragio e captacio
das informacoes nos registros utilizados.

Hepatotoxicidade

Para mensuragio da hepatotoxicidade os estudos
utilizaram a afericdo dos niveis de transaminases
AST/ALT ou GOT/GPT. Foram utilizadas diferen-
tes graduacoes de gravidade da hepatotoxicidade que
serdo discutidas individualmente por estudo. Foram
priorizados os resultados para hepatotoxicidade cli-
nicamente relevante, comumente designadas como
Grau 3 (sem risco de morte e com indicacdo de hos-
pitalizacao) ou Grau 4 (risco de morte e necessidade
de intervencdo urgente)'.

Trés estudos relataram resultados para o desfecho
de hepatotoxicidade, sendo dois ECR’# ¢ um estu-
do observacional'?. Dada a grande heterogeneidade
dos critérios de acompanhamento e coleta de dados
desse evento adversos entre os estudos, optamos por
descrever os resultados individualmente, ponderan-
do também o método da qualificagdo da hepatotoxi-
cidade.

No ECR de Sterling e colaboradores (2011)’, a
hepatotoxicidade foi monitorada apenas se houvesse
surgimento de sintomas e classificada utilizando a
“Common toxicity criteria”'*. Seguindo esses critérios,
o estudo reportou 75 eventos no braco do 3HP e 12
eventos no braco 9H para hepatotoxicidade graus 3
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e 4 (3HP=0,3%; 9H=2%; p<0,001). A taxa geral de
hepatotoxicidade relacionada a medicamentos foi de
0,4% para 3HP e 2,7% para 9H (p <0,001).

No ECR de Sun e colaboradores (2018)? foi rea-
lizado o acompanhamento mensal com testes da
funcéo hepatica. A hepatotoxicidade foi identificada
pelo aumento de =3 vezes nos testes de funcdo he-
patica mais sintomas ou aumento de =5 vezes nos
testes de funcao hepatica. Dois pacientes no grupo
3HP e sete pacientes no grupo 9H tiveram hepa-
totoxicidade clinicamente relevante (grau 3 ou 4)
(3HP=1,5%; 9H=5,3%; p =0,103).

No estudo observacional de Huang e colabora-
dores (2016)"? nao foi reportado nenhum evento
no bracgo da intervencao 3HP e foram reportados 7
eventos no bragco comparador 9H (1,2%), sendo um
de Grau 3 e seis de Grau 4, segundo a classificacao de
toxicidade da OMS (WHO Toxicity Grading).

Ja no estudo observacional de Yamin e colabo-
radores (2016)", a hepatotoxicidade foi identifica-
da pelo aumento de =3 vezes nos testes de funcio
hepatica mais sintomas ou aumento de =5 vezes
nos testes de funcdo hepatica. Nenhum evento no
braco 3HP e 4 eventos no braco 9H foram relatados
(3BHP=0%; 9H=3,48%; p=0,16). Nao houve sig-
nificincia estatistica e, além disso, nao foi possivel
mensurar quantos eventos representam hepatotoxi-
cidade de grau 3 ou 4.

A avaliacao da qualidade da evidéncia com a uti-
lizacdo do GRADE foi considerada moderada (Tabe-
la S3 do Material Suplementar). A anélise foi realiza-
da com o conjunto das evidéncias metanalizadas dos
ECRs e estudos observacionais, ponderando-se que,
devido ao maior nimero de participantes e nimero
de eventos nos ECR em relacio aqueles dos estudos
observacionais, e que estas coortes possuem limita-
¢coes metodoldgicas inerentes ao desenho de estudo,
considerou-se a evidéncia com maior peso na ava-
liacdo da qualidade em cada desfecho, ou seja, dos
ECRs. Os principais motivos da reducdo da qualida-
de da evidéncia foram o risco de viés devido ao nio
controle de fatores de confusao dos estudos observa-
cionais e o risco de viés devido as diferentes abor-
dagens de acompanhamento, mensuracao e captacdo
das informacoes nos registros utilizados.

Avaliando este desfecho com cautela, levando-
-se em consideracdo o uso de diferentes modelos de
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estudos, definicoes de hepatotoxicidade, tempo de
acompanhamento, frequéncias de monitoramento
da fungao hepatica e populacoes de pacientes, os re-
sultados dos estudos indicam taxas de hepatotoxici-
dade clinicamente relevante (Grau 3 e 4) em pacien-
tes que receberam o regime de 3HP variando de 0%
a 1,5%, enquanto as taxas em pacientes que recebem
o regime das 9H sdo mais altas, variando de 1,2% a
5,3%.

Mortalidade

Dois estudos relataram mortalidade. No ECR de
Sterling e colaboradores (2011)” foram reportados
31 eventos no braco do 3HP (0,8%) e 39 eventos no
braco 9H (1%). No estudo de Huang e colaboradores
(2016)*? foi reportado apenas 1 evento no brago com-
parador 9H (0,2%). Nenhuma morte foi atribuida a
um medicamento em ambos os estudos.

Discussao

Nossa revisao mostra que o esquema 3HP apre-
senta superioridade significativa na taxa de conclu-
sdo de tratamento em relacdo ao 9H, com modera-
da qualidade de evidéncia. Segundo conclusoes dos
proprios autores dos estudos primarios avaliados,
esse beneficio pode ser atribuido ao seu menor tem-
po de tratamento, eventos adversos facilmente admi-
nistraveis e a0 acompanhamento por TDO. Quanto
ao desfecho de ativacdo da tuberculose, o 3HP nao
pode ser considerado superior ao 9H. Além disso, a
qualidade da evidéncia foi considerada baixa.

Devido a grande heterogeneidade dos critérios de
acompanhamento e coleta de dados, nao foi possi-
vel avaliar os resultados dos desfechos de desconti-
nuacio por eventos adversos e hepatotoxicidade de
forma combinada por metandlise. Esses desfechos
foram relatados pela sintese descritiva dos resulta-
dos de cada estudo. Contudo, a avaliacdo da quali-
dade foi considerada moderada em ambos os des-
fechos quando utilizada a ferramenta GRADE. Os
sintomas semelhantes aos da gripe, principalmente
a febre ou hipersensibilidade, foram as causas mais
comuns de ndo conclusao do tratamento atribuidas
aos efeitos adversos nos individuos que receberam
3HP, enquanto a hepatotoxicidade foi o efeito adver-

s0 mais comum nos pacientes do regime 9H. Apesar
do uso de diferentes modelos de estudos, defini¢oes
de hepatotoxicidade, frequéncias de monitoramen-
to da func¢io hepatica e populacoes de pacientes, os
estudos apresentam taxas de hepatotoxicidade cli-
nicamente relevante (Grau 3 e 4) em pacientes que
receberam o regime de 3HP variando de 0% a 1,5%,
enquanto as taxas em pacientes que recebem o re-
gime das 9H sdo mais altas, variando entre 1,2% a
5,3%.

Nao houve mortalidade atribuida aos medica-
mentos em avaliacao.

O uso semanal de rifapentina e isoniazida por
3 meses é uma alternativa segura e eficaz quando
comparado ao uso didrio de isoniazida por 9 meses
no tratamento de individuos com ILTB e apresenta
uma significativa vantagem na taxa de conclusdo do
tratamento. Estudos futuros poderao esclarecer me-
lhor os desfechos relacionados a seguranga dos tra-
tamentos se houver maior consisténcia na coleta e
notificacdo de eventos adversos e nas definicdes de
hepatotoxicidade.

Esse estudo fez parte da avaliacdo da Conitec,
no Relatério de Recomendagao n® 526 de 2020, Ri-
fapentina + isoniazida para o tratamento da ILTB,
culminando na recomendacao favoravel e posterior
incorporagdo no SUS pela Portaria SCTIE/MS n°
19/2020 — Publicada no Diario Oficial da Unido em
15/06/2020.

Nossos achados corroboram alguns resultados
encontrados em outras revisoes sistematicas. Njie
e colaboradores (2018)" avaliaram o 3HP com va-
rios comparadores cujos resultados foram relatadas
em conjunto (isoniazida, rifampicina, rifampicina-
-isoniazida e rifampicina-pirazinamida) e conclui-
ram que o esquema 3H é tao seguro e eficaz quanto
outros regimes de infeccdo por tuberculose latente
analisados e atinge taxas de conclusido de tratamento
significativamente mais altas. Anteriormente, Shar-
ma e colaboradores (2013)!6 avaliaram as rifamicinas
(rifampicina, rifabutina e rifapentina) comparadas
a isoniazida para tratamento da ILTB e concluiram
que os regimes encurtados de rifampicinas associa-
das a isoniazida podem nao oferecer vantagens em
relacdo aos regimes mais longos com isoniazida e
possuem interrupg¢ao do tratamento devido a even-
tos adversos provavelmente mais frequentes, porém,
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apresentam taxas de conclusido mais altas e menos
toxicidade hepdtica. Pease e colaboradores (2018)
fizeram uma sumarizagdo da frequéncia de eventos
adversos relatados em varios estudos que avaliaram
0 3HP em comparacdo com outros tratamentos para
ILTB e concluiram que 3HP teve uma baixa fre-
quéncia geral de eventos adversos em comparacio
com a monoterapia com isoniazida.

Algumas limitacoes colocam incertezas sobre as
evidéncias encontradas em nossa revisao. A diferen-
ca de tempo de tratamento entre 3HP e 9H dificul-
ta a comparacio sobre os critérios de conclusao de
tratamento de alguns estudos, assim como as formas
de acompanhamento e monitoramento prejudicam a
avaliagcdo dos EAs e da ativacdo da TB. O estudo de
Sterling e colaboradores (2011) teve um acompanha-
mento total de 33 meses, enquanto todos os outros
estudos se limitaram a acompanhar os individuos
apenas durante o tratamento. Os estudos observa-
cionais apresentam como principal limitagao a falta
de randomizacao, gerando fatores de confundimento
que podem afetar os resultados, como por exemplo
a preferéncia do clinico ou do paciente por um de-
terminado regime de tratamento, dentre outros. A
grande heterogeneidade prejudicou a sumarizacio
dos resultados de alguns desfechos na forma de me-
tandlise, dificultando a interpretacdo dos beneficios
de cada tecnologia.

Outro ponto importante de ser mencionado
neste trabalho € o fato de que ele se limitou a uma
avaliacdo critica dos aspectos clinicos. Fatores eco-
noémicos, logisticos, sociais ou de comorbidades
associadas nao foram analisados e podem ser im-
pactantes no prisma da satide publica. Uma anali-
se de custo-efetividade na perspectiva local pode
complementar o arcabouco de conhecimento gera-
do nesse trabalho e auxiliar gestores, profissionais
de satide e pacientes na adogao da melhor estratégia
para o tratamento da ILTB.

Conclusao

O regime 3HP é uma alternativa viavel para o
Brasil pelo ponto de vista clinico, sem prejuizos de
eficicia e segurancga e podendo aumentar substan-
cialmente a taxa de conclusao de tratamento profi-
latico em pacientes com ILTB. A implementacio
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do tratamento com 3HP pode colaborar nas tenta-
tivas de reducao das taxas de ativagdo e contigio
da TB, agregando beneficios nos esforcos do pais
para acabar com a TB como um problema de satde
publica.
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